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Abstrak 
Latar Belakang. Inflamasi merupakan suatu respon terhadap cedera atau perusakan jaringan yang 
bertujuan untuk menghilangkan penyebab awal jejas sel serta membuang sel dan jaringan nekrotik. 
Respon inflamasi yang berlebihan dapat menimbulkan suatu penyakit. Astaxanthin dan ekstrak 
kulit manggis (Garcinia mangostana Linn.) masing-masing berpotensi sebagai antiinflamasi. 
Kombinasi keduanya diharapkan memiliki efek sinergis antiinflamasi. Metode. Penelitian ini 
bersifat eksperimental murni menggunakan 30 ekor tikus putih galur Wistar sebagai hewan uji 
yang dibagi menjadi 5 kelompok. Kelompok 1 diberikan kombinasi astaxanthin 0,108 mg/hari dan 
ekstrak kulit manggis 800 mg/kgBB/hari; kelompok 2 diberikan kombinasi astaxanthin 0,216 
mg/hari dan ekstrak kulit manggis 800 mg/kgBB/hari; kelompok 3 diberikan kombinasi 
astaxanthin 0,432 mg/hari dan ekstrak kulit manggis 800 mg/kgBB/hari; kelompok kontrol positif 
diberikan celecoxib 18 mg/kgBB/hari; dan kelompok kontrol negatif diberikan CMC 1 mL. Uji 
statistik menggunakan SPSS versi 23.0. Hasil. Terjadi penurunan hitung jenis neutrofil yang 
signifikan (LSD p<0,05) pada jam ke-12 kelompok dosis 1, 2, dan 3 jika dibandingkan kelompok 
kontrol negatif. Kesimpulan. Kombinasi astaxanthin dan ekstrak kulit manggis memiliki efek 
antiinflamasi yang ditandai dengan penurunan hitung jenis neutrofil. Dosis efektif dijumpai pada 
kelompok 1. 
 
Kata Kunci: Inflamasi, Astaxanthin, Ekstrak Kulit Manggis, Neutrofil 
 
Background. Inflammation is a response of injury or destruction of tissues to eliminate the initial 
cause of cell injury, as well as the necrotic cells and tissues. Excessive inflammatory responses 
can cause a disease. Both of astaxanthin and mangosteen’s pericarp extract (Garcinia 
mangostana Linn.) are potential as anti-inflammatory. Hopefully the combination of both of them 
has synergic effect of anti-inflammatory. Method. This study is pure experimental research which 
use 30 white Wistar strain rats as animals assay divided into 5 groups.  Group 1, 2 and 3 was 
given combination of astaxanthin at doses 0,108, 0,216 0,432 mg/day and mangosteen’s pericarp 
extract at doses of 800 mg/kg/day for entire group. Positive control group was given celecoxib at 
doses of 18 mg/kg/day; and negative control group was given CMC 1 mL. Statistic tests use SPSS 
23.0 version. Result. There is a significant decreases of differential counts of neutrophils (LSD 
p<0.05) on twelfth hours for the first, second and third group compared with negative control 
group. Conclusion.  Combination of astaxanthin and mangosteen’s pericarp extract have anti-
inflammatory effect which marked with decrease of differential counting of neutrophils. Effective 
dose is on the first group. 
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PENDAHULUAN
Inflamasi merupakan suatu 
respon protektif yang ditujukan 
untuk menghilangkan penyebab awal 
jejas sel serta membuang sel dan 
jaringan nekrotik yang diakibatkan 
oleh kerusakan asal.
1
 Kerusakan sel 
maupun jaringan biasanya 
disebabkan karena adanya trauma 
fisik, bahan kimia berbahaya, agen 
mikrobiologi, dan lain-lain.
2
 
     Osteoarthritis atau yang biasa 
disingkat OA merupakan satu 
diantara contoh penyakit yang 
diawali proses inflamasi, memiliki 
prevalensi dunia sebanyak 17,1 juta.
3
 
Data dari Riset Kesehatan Dasar 
tahun 2013 menyatakan bahwa 
Indonesia memiliki persentase 
penderita penyakit sendi/rematik 
sebesar 11,9% dengan angka 
tertinggi diperoleh Bali (19,3%), 
diikuti Aceh (18,3%), Jawa Barat 
(17,5%) dan Papua (15,4%) 
sedangkan untuk wilayah 
Kalimantan Barat memperoleh 
13,3%.
4
 
     Kasus inflamasi dapat ditekan 
dengan menggunakan obat 
antiinflamasi non-steroid (OAINS 
atau nonsteroidal anti-inflammatory 
drug/NSAID) namun memiliki efek 
samping yang harus diperhitungkan. 
Efek samping dari penggunaan 
NSAID dapat terjadi gangguan 
gastrointestinal (GI), berupa 
perdarahan, ulserasi, dan perforasi 
lambung atau usus, serta penggunaan 
dalam jangka waktu yang lama dapat 
mengganggu fungsi platelet.
2,5
  
     Banyaknya efek samping yang 
harus diperhitungkan sehingga 
dibutuhkan suatu alternatif dari obat 
yang memiliki efek antiinflamasi 
namun memiliki efek samping yang 
minimal. Alternatif tersebut yaitu 
astaxanthin (AX). Obat yang berasal 
dari ekstrak alga ini merupakan 
sebuah antioksidan. Produk dari 
natural astaxanthin ini memiliki 
suatu efek terhadap penekanan 
produksi nitric oxide (NO) dan 
mediator inflamasi dengan cara 
menekan IkB Kinase dan aktivasi 
dari Nuclear Factor Kappa β (Nf-κβ) 
yang dapat menekan ekspresi dari 
siklooksigenase-2 (COX-2) secara 
selektif serta menekan pembentukan 
Tumor Necrosis Factor α (TNFα) 
dan interleukin-1 β (IL-1β).6 Selain 
astaxanthin, tanaman herbal yang 
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juga memiliki efek antiinflamasi 
adalah manggis (Garcinia 
mangostana Linn). Kulit manggis 
mengandung senyawa xanton yang 
juga memiliki efek antiinflamasi 
dengan menghambat menghambat 
nitric oxide (NO), produksi 
prostaglandin E2 (PGE2) dan dapat 
menekan ekspresi COX-2.
7–11
 
Kombinasi dari astaxanthin dan 
ekstrak kulit manggis (EKM) ini 
diharapkan memiliki efek sinergis 
dan dapat memperkuat efek 
antiinflamasi melalui penekanan 
pengeluaran mediator-mediator 
inflamasi. 
 
METODE 
     Penelitian ini bersifat 
eksperimental (Complete 
Randomized Design). Sampel yang 
digunakan berupa tikus putih jantan 
jenis Rattus norvegicus wistar sehat 
yang memiliki berat badan sekitar 
180-200 gram dengan umur rata-rata 
tiga bulan dan berjumlah 30 ekor 
yang dibagi dalam 5 kelompok uji. 
     Lima kelompok uji terdiri dari 
kelompok dosis 1 (AX 0,108 mg/hari 
dan EKM 800mg/kgBB), dosis 2 
(AX 0,216 mg/hari dan EKM 
800mg/kgBB), dosis 3 (AX 0,432 
mg/hari dan EKM 800mg/kgBB), 
kontrol positif menggunakan 
celecoxib 18 mg/kgBB, dan kontrol 
positif menggunakan Carboxyl 
Methyl Cellulose (CMC) 0,5%. 
Induksi agen inflamasi menggunakan 
karagenin 1% yang di injeksi ke area 
subplantar kaki tikus. 
     Pengambilan darah pada ekor 
tikus dilakukan empat kali yaitu pada 
jam ke-0, jam ke-4, jam ke-8, dan 
jam ke-12. Sampel darah kemudian 
digunakan untuk membuaat sediaan 
apusan darah tepi pada gelas objek 
dan diberi pewarnaan Giemsa. 
Pengamatan secara mikroskopis 
dilakukan menggunakan mikroskop 
cahaya pada perbesaran 100x dengan 
menghitung jumlah neutrofil per 100 
leukosit yang ditemukan. 
 
HASIL   
     Pemberian perlakuan pada hewan 
uji difokuskan pada masing-masing 
kelompok dihari yang berbeda. 
Perlakuan kelompok dosis 1, dosis 2 
dan dosis 3 diberikan kombinasi AX 
dan ekstrak kulit manggis. 
Pembuatan suspensi AX dan ekstrak 
kulit manggis dilakukan secara 
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terpisah. Kedua suspensi kemudian 
diberikan pada tikus uji secara 
bergantian menggunakan sonde 
lambung. Proses inflamasi mulai 
terjadi setelah induksi agen penyebab 
inflamasi pada hewan uji. Agen pro-
inflamasi yang digunakan adalah 
karagenin. Karagenin dapat 
menyebabkan edema saat 
diinjeksikan ke subplantar kaki tikus 
tanpa harus membuat cedera. 
     Inflamasi yang ditimbulkan oleh 
karagenin bekerja dengan melibatkan 
peran serta dari mediator-mediator 
inflamasi seperti histamin, serotonin 
dan bradikinin. Ketiga mediator 
inflamasi tersebut muncul pada fase-
fase awal setelah injeksi karagenin 
yang mana dapat memicu kedatangan 
leukosit seperti neutrofil, makrofag 
maupun limfosit ke lokasi injeksi. 
Fase akhir melibatkan pelepasan 
prostaglandin dari inflamasi dengan 
peningkatan permeabilitas vaskular 
yang menyebabkan protein-protein 
plasma bergerak menuju lokasi 
injeksi sehingga terjadi edema. 
Setelah terjadinya edema maka akan 
terjadi pembengkakan yang disertai 
dengan meningkatnya produksi 
prostaglandin yang berkaitan dengan 
adanya peran enzim siklooksigenase, 
khususnya COX-2.
12
 
     Pemberian karagenin pada 
subplantar kaki tikus dilakukan 
setelah 1 jam setelah pemberian 
kombinasi AX dan ekstrak kulit 
manggis maupun celecoxib. Waktu 
yang diperlukan AX untuk mencapai 
konsentrasi maksimum dalam plasma 
(Tmax) adalah 6,7 jam. Penelitian 
lainnya mengatakan bahwa 
konsentrasi maksimum AX dalam 
plasma dapat dicapai selama 390 
menit (6,5 jam) dengan afinitas 
tinggi pada hepar. Kandungan α-
mangostin yang terdapat dalam 
ekstrak kulit manggis mencapai 
konsentrasi maksimum dalam plasma 
memerlukan waktu 3,6 sampai 3,8 
jam setelah pemberian. Celecoxib, 
selaku obat yang diberikan pada 
kelompok kontrol positif, mencapai 
konsentrasi puncaknya setelah 
diabsorbsi dalam waktu sekitar 3 
jam. Ketiga agen antiinflamasi 
tersebut memerlukan waktu yang 
lama untuk mencapai konsentrasi 
puncak dalam plasma. Pemberian ini 
tetap membuat karagenin 
menimbulkan efek terlebih dahulu 
sebagai agen pemicu inflamasi jika 
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dibandingkan dengan efek yang 
ditimbulkan obat-obatan yang 
diberikan sebelumnya.
2,13–16 
     Hitung jenis neutrofil jam ke-0 
pada semua kelompok dianggap 
sebagai nilai hitung jenis neutrofil 
normal (baseline) untuk setiap 
kelompok perlakuan (gambar 1). Jam 
ke-4 pada setiap kelompok 
mengalami peningkatan hitung jenis 
neutrofil yang menandakan bahwa 
sedang meningkatnya proses 
inflamasi yang terjadi. Selanjutnya 
diikuti dengan penurunan hitung 
jenis neutrofil pada jam ke-8 dan 
semakin menurun pada jam ke-12 
untuk semua kelompok perlakuan. 
Jam ke-8 dianggap sebagai 
dimulainya efek antiinflamasi 
sedangkan jam ke-12 dianggap 
sebagai puncak penekanan neutrofil 
akibat kombinasi obat antiinflamasi 
yang diberikan. 
 
PEMBAHASAN 
     Berdasarkan uji Mann Whitney 
tidak ditemukan adanya perbedaan 
yang signifikan (p>0,05) dalam 
penekanan hitung jenis neutrofil jam 
ke-8 jika masing-masing kelompok 
dosis 1, 2, 3 dibandingkan dengan 
kelompok kontrol positif dan negatif. 
Dosis 1 adalah dosis efektif yang 
merupakan dosis terendah yang 
memberikan efek. 
     Penurunan hitung jenis neutrofil 
jam ke-12 pada kelompok dosis 1, 
dosis 2, dosis 3, dan kontrol positif 
yang tidak jauh dari baseline (jam 
ke-0) masing-masing kelompok, 
kecuali pada kelompok kontrol 
negatif (gambar 2). Hal ini 
menunjukkan telah terjadi penekanan 
inflamasi. Berdasarkan nilai LSD 
tidak terdapat perbedaan yang 
signifikan (p>0,05) antar kelompok 
perlakuan (dosis 1, 2 dan 3) yang 
dibandingkan dengan kelompok 
kontrol positif. Jika dibandingkan 
dengan kelompok kontrol negatif 
ditemukan perbedaan yang signifikan 
(p<0,05). Berdasarkan grafik tersebut 
di atas diketahui bahwa efek 
penekanan inflamasi lebih baik 
terjadi pada jam ke-12. 
     Ketiga kelompok perlakuan yaitu 
kelompok dosis 1, dosis 2 dan dosis 
3 memiliki efek antiinflamasi yang 
dapat memberikan efek yang setara 
dengan kelompok celecoxib. 
Penelitian ini membuktikan efek 
yang dimiliki astaxanthin sebagai 
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antiinflamasi. Antiinflamasi yang 
ditimbulkan oleh AX terhadap 
karagenin bekerja dengan 
menurunkan translokasi nuklear dari 
NF-κB. AX juga dapat menurunkan 
akumulasi ROS, menekan ekspresi 
NADPH Oksidase (NOX) 2 dan 
mengurangi kerusakan oksidatif 
DNA. Selain menekan sinyal aktivasi 
dari NF-κB, AX juga menekan 
produksi  sitokin pro-inflamasi 
(misalnya TNF-α dan IL-1β) secara 
in vitro maupun in vivo, menurunkan 
produksi nitric oxide (NO) dan 
aktivitas inducible nitric oxide 
synthase (iNOS) di makrofag 
sehingga terjadi penghambatan dari 
jalur cyclooxygenase (COX) dan 
penurunan regulasi dari PGE2 dan 
TNF-α.17–20 
     Efek yang sama sebagai 
antiinflamasi juga ditimbulkan oleh 
ekstrak kulit manggis. Kandungan α-
mangostin yang terdapat dalam 
ekstrak kulit manggis juga 
menimbulkan efek aktivitas 
antiinflamasi pada tikus percobaan 
yang diberikan secara intraperitoneal 
maupun oral. Senyawa α-mangostin 
menghambat sekresi mediator pro-
inflamasi dan sekresi IL-8 atau TNF-
α. Kandungan α- dan γ-mangostin 
dalam ekstrak kulit manggis secara 
spesifik bekerja dengan menghambat 
produksi NO dan PGE2. Efek ini 
berhubungan juga dengan penurunan 
jumlah dari mRNA iNOS dan 
mRNA COX-2.
21,22
 
     Melihat masing-masing dari AX 
dan ekstrak kulit manggis memiliki 
efek sebagai antiinflamasi 
memungkinkan bahwa keduanya 
dapat bekerja secara sinergis sebagai 
kombinasi obat antiinflamasi. Hal ini 
terbukti bahwa efek yang lebih baik 
ditimbulkan pada dosis separuh AX 
(kelompok dosis 1: 0,108 mg/hari) 
daripada dosis satu kali (kelompok 
dosis 2: 0,216 mg/hari) dan dosis dua 
kali (kelompok dosis 3: 0,432 
mg/hari) AX. Selain itu jika 
dibandingkan dengan penelitian yang 
telah dilakukan sebelumnya 
menggunakan dosis tunggal AX 
(1,44 mg/kgBB/hari) memiliki efek 
yang tidak lebih baik dari penelitian 
ini yang menggunakan dosis AX 
yang lebih kecil.
23
 
 
KESIMPULAN 
     Kombinasi astaxanthin dan 
ekstrak kulit manggis memiliki efek 
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antiinflamasi yang ditandai dengan 
penurunan hitung jenis neutrofil 
dalam darah tikus putih galur wistar. 
Kombinasi astaxanthin dengan 
pemberian dosis 0,108 mg dan 
ekstrak kulit manggis 800 mg yang 
diberikan satu kali sehari merupakan 
dosis efektif yang terlihat pada jam 
ke-12. 
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